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RESUMO
II
Utilizamos 40 ratas prenhes que foram divididas em quatro
grupos de dez. 0 grupo I foi considerado controle. As ratas do segundo
grupo receberam, diariamente por gavagem 125 mg/kg de peso de
paracetamol. 0 terceiro grupo, 500 mg/kg/dia e o quarto grupo 1500
mg/kg/dia de paracetamol. Os pesos maternos foram considerados no inicio
e ao 70, 15° e 200 dia da prenhez. No 20° dia, as matrizes foram
sacrificadas.
Nossos resultados mostraram significante diminuição do número
de fetos e de placentas no grupo IV, correspondente A 50%, quando
comparado ao grupo controle. Encontramos também diminuição do peso
fetal individual e das ninhadas dos grupos Ill e IV. Apesar destes achados,
não observamos variação no peso do conjunto das placentas, nem nos
indices de implantação. Quanto As reabsorções, verificamos que,
comparadas ao grupo controle, houveram duas vezes mais reabsorções no
grupo II; três e meia vezes no grupo Ill e sete vezes no grupo IV. Com
relação ao número de malformações maiores, observamos no grupo IV,
incidência de 15,7%, enquanto no grupo controle esta foi de 2,0%.
Dos nossos achados, concluímos que os efeitos deletérios do
paracetamol sobre as crias foram diretamente proporcionais As doses
administradas A matriz, no que diz respeito ao número de fetos, número de
placentas, peso individual das crias e das placentas, incidência de
reabsorções e malformações maiores.
SUMMARY
Iv
Forty female pregnant rats were divided in four groups of ten
animals each. The group I was considered control. The rats of the second
group received paracetamol by gavage in a doses of 125 mg/kg/day. The
third group received 500 mg/kg/day and the fourth 1 500mg/kg/day of
paracetamol using the same route of administration. The rats were weighted
in the beginning and at 7th, 5t1 and 20th days of pregnancy. The breed was
sacrified in the 20th day.
A significant decrease (50%) in the number of fetuses and
placentas was observed in group IV, when compared to control group. The
results showed also decreasing of the breed and fetal individual weight in
group Ill and IV. Despite these findings no changes in the placental weights
and implantation indexes were observed. Compared to the control group
there were twice, three and a half and seven times more fetal reabsorptions
in groups II, Ill and IV respectively. The incidence of significant
malformations (15.7%) were observed in group IV; while in control it was
2.0%. According to the findings of the number of fetuses and placentas and
incidence of reabsorptions and significant malformations it was possible
conclude that the deleterious effects of paracetamol varied in a direct
proportion of the administered doses.
I - INTRODUÇÃO
2Embora fisiológica, a gravidez é considerada como um estado
especial devido As modificações que acarreta ao organismo materno. Estas
modificações podem provocar sintomas indesejáveis como a dor e
necessitar o uso de drogas de ação analgésica durante seu curso
(DELASCIO e GUARIENTO, 1981).
Estima-se que cerca de 70% das gestantes apresentem alguma
queixa de dor em qualquer período da gestação sendo, no entanto, mais
freqüente no segundo e terceiro trimestre. É bastante comum a ocorrência
de cefalalgias, assim como de dores no abdome, devido A distensão
ligamentar resultante do crescimento e do desenvolvimento fetal. As
maiores incidências de dor, entretanto, sio devidas As modificações do
sistema músculo esquelético, em particular A lordose compensatória,
determinante de dores cervicais e lombares, quer pelo estiramento ou
contração de grupos musculares (REZENDE, 1974), além de favorecer as
entorses, contusões e lombo-ciatalgias (DELASCIO e GUARIENTO, 1981).
Não são desprezíveis, também, as dores nas mãos ocasionadas pela
compressão de nervos, na síndrome do túnel do carpo. Vale salientar que
as dores no abdome e no gradil costal materno, causadas pela distensão
diafragmitica, também promovem extremo desconforto, estimulando o uso
de analgésicos.
Na grande maioria dos países do primeiro mundo, como também
no Brasil, a comercialização de alguns produtos farmacêuticos, tais como
3analgésicos e antipiréticos, é livre e dispensa a prescrição médica, podendo
ser facilmente adquiridos em drogarias e supermercados. Isto favorece seu
uso indiscriminado, inclusive por mulheres grávidas, cujos efeitos adversos
gestação, desconhecem. Este fato tem preocupado médicos e
pesquisadores, pois, de acordo com LEWIS (1979), a grande maioria das
drogas ingeridas atravessam a barreira placentária e podem alcançar o
organismo fetal em qualquer fase do seu desenvolvimento.
Entre nós, MAUAD e col. (1979) estimaram que uma gestante
normal ingere entre quatro e cinco tipos diferentes de medicamentos
durante a gravidez, sendo grande parte destes, constituída por analgésicos.
Este fato foi igualmente observado por NIEDERHOFF e ZAHRADNIK
(1983), que concluíram ser o analgésico um dos produtos mais utilizados
durante a gravidez.
Dentro do grupo dos analgésicos não opiáides, são de uso
comum os derivados salicilicos, pirazolônicos e paraminofenólicos, que ora
na forma de sal puro ou associados, estão contidos em mais de 500
produtos comerciais.
Dentre os derivados do paraminofenol, o paracetamol ou
acetaminofen 6, ao lado dos salicilatos, o analgésico mais utilizado em todo
o mundo, inclusive durante a gestação. ASELTON e col. (1985)
evidenciaram que 11% das grávidas estudadas, foram expostas ao
paracetamol durante o primeiro trimestre da gestação. 0 paracetamol
4atravessa a barreira placentária. LEVY e col. (1975), ministrando o produto
a parturientes, isolaram porções do medicamento na urina dos neonatos.
Também Collins (1981), pesquisando o produto na urina de neonatos,
encontrou-o em sua forma não conjugada evidenciando, assim, que o
paracetamol ultrapassa a placenta.
Os poucos trabalhos experimentais 6 respeito das repercussões
do uso do paracetamol no organismo materno e fetal, especialmente com
doses acima das recomendadas, motivou-nos a estudar os seus efeitos
sobre a prenhez de ratas e as conseqüências para o binômio materno-fetal,
particularmente sobre as placentas e o desenvolvimento fetal.
5FUNDAMENTOS FARMACOLÓGICOS
0 paracetamol ou acetaminofen [acetamida, N-(4-hydroxyfenyI)]
fórmula C8H9NO2, peso molecular 151, 16, é substância derivada do alcatrão
da hulha e obtida da acetilação do para-aminofenol (redução do para-
nitrofenol) com ácido acético e anidrido acético. É uma droga semi-sintética
utilizada como analgésico, antipirético e antiinflamatório.
Composição química estrutural:
CH3CONH
N-acetil-para-aminofenol
OH
C8H9NO2
0 paracetamol foi, pela primeira vez, utilizado em medicina há
mais de 100 anos por VON MERING*. Ganhou popularidade, entretanto,
como analgésico e antipirético, somente a partir de 1949, por ser a
alternativa preferida ao uso da aspirina e outros derivados do ácido
acetilsalicilico (AAS) em pessoas portadoras de distúrbios da coagulação,
ou com antecedentes de patologia gastroduodenal e de intolerância ao AAS
e seus derivados (INSEL, 1990).
Desde os trabalhos de RENAULT e col. (1956) e MADAN (1977),
este produto tem sido estudado em animais de laboratório sob os seguintes
*VON MERING - Provavelmente testou o produto pela primeira vez em 1893.
6aspectos: toxicidade aguda e tolerância crônica, potencial analgésico,
antipirético e antiinflamatório, potencial carcinogenético e metahemoglo-
binizante. Ainda são estudados os seus efeitos sobre o fígado e rins e sobre
os aparelhos reprodutores masculino e feminino.
Dentre os analgésicos considerados suaves é o mais seguro e
apresenta menos efeitos colaterais que os salicilatos. Embora sua atuação
como antiinflamatório não tenha sido bem estabelecida, ainda vem sendo,
eventualmente, utilizado como tal. Deve-se este fato à fraca atuação deste
produto sobre a biossíntese das prostaglandinas sintetases (DAHLIN &
NELSON, 1982).
0 paracetamol é rápido e completamente absorvido no trato
gastrintestinal, produzindo uma concentração sangüínea máxima entre 30 a
60 minutos. A meia vida plasmática em adultos e crianças é de 0.90 a 3.25
horas. Nos neonatos, a meia vida é maior: de 3,5 horas, devido a
imaturidade da função hepática. Na gestação, a meia vida do fármaco é de
3,7 horas para uma dose ingerida de 1,0 grama e não difere muito do
período pós-parto, estimada em 3,1horas (DASTA, 1977).
A dose usual para adultos é de 500 mg a 1000 mg podendo ser
repetida a intervalos de quatro horas ou mais, não devendo ultrapassar a
dose total diária de 4,0 gramas. Em doses terapêuticas e a curto prazo, a
droga é aparentemente segura. Entretanto, o uso continuo e altas doses
diárias podem provocar anemia materna, alterações hepáticas e renais na
7mie e no recém-nascido, assim como aumento da mortalidade materna e
fetal (COLLINS & TURNER, 1974; CHAR e col., 1975).
A superdosagem do paracetamol constitui-se no maior problema
do produto; os metabólitos podem atingir tal grau de toxicidade que são
capazes de levar o usuário ao êxito letal (DASTA, 1977). Produz,
inicialmente, euforia e estimulação; depois, entorpecimento e sensação de
eficiência aumentada. Estes efeitos tem sido responsabilizados por
contribuir para o uso abusivo da droga (INSEL, 1992). A hepatotoxicidade
associada a doses maciças desta droga, por sua vez, foi muito bem descrita
por GILLETTE (1981) e BLACK (1984). Demonstraram estes autores que
doses acima de 8,0 g/dia produzem alterações hepáticas e influem na
excreção renal, elevando os níveis dos metabólitos tóxicos, ativando o
citocromo P-450 e diminuindo os estoques de glutation hepático -
mecanismo principal da produção das lesões nesses órgãos. É comum
nestas situações o aparecimento de náuseas, vômitos, dores epigástrica e
abdominal, além de anorexia.
As alterações hepáticas e renais provenientes da superdosagem
ou do uso crônico deste medicamento têm sido bastante documentadas
(HAIBACH e col., 1984). De fato, a superdosagem induz a hepatite
periportal, edema e infiltração gordurosa do fígado, que podem evoluir para
necrose centro lobular. Segundo GORDON & BENSON (1983) as lesões
8hepáticas são mais freqüentes devido ao uso crônico da droga do que A
superdosagem.
MANCINI e col. (1980) pesquisaram a hepatotoxicidade em
animais de laboratório utilizando o acetaminofen em dose elevada diária,
por via intraperitoneal, em ratas não grávidas com 7, 14, 21 e 28 dias de
vida. Os estudos histológicos do fígado destes animais revelaram necrose
hepática com doses que variaram de 1200 a 2350 mg/kg.
A maior parte do paracetamol é ativado metabolicamente no
fígado pelas enzimas microssomais. Conjuga-se com Acido glicurônico
(60%), ácido sulfúrico (35%) ou cisteina (3%). Uma parte da droga sofre
hidroxilação e é metabolizada pelo citocromo P-450, transformando-se em
N-acetil-benzoquinoneimina, metabólito do glutation e dos sulfatos
conjugados, formas pelas quais é eliminada.
Segundo MADAN (1977), a droga pode ser hepatotóxica quando
a meia vida ultrapassar 4 horas ou mais e atingir concentrações plasmáticas
de 300 p,g/m1 ou mais. Já BYER e col. (1982) estabeleceram que a
hepatotoxicidade ocorre quando doses orais ultrapassam 7,5 g, originando
níveis plasmáticos acima de 120 [tg/m1 quatro horas após a dose.
A N-acetilcisteina tem sido utilizada como antídoto nos casos de
intoxicação aguda pelo paracetamol. LYONS e col. (1976) recomendam
doses de 140 mg/kg a cada 4 horas, até a neutralização dos efeitos tóxicos.
9Em doses terapêuticas, a droga é distribuída por todos os
líquidos orgânicos atingindo concentrações de 5-20 ilg/m1 e meia vida de 1
a 3 horas. Sua absorção é quase completa. Somente 2 a 5% do produto
foram recuperados na urina na forma inalterada após ingestão de doses
terapêuticas (FORREST e col. 1982). A excreção renal do paracetamol di-
se por filtração glomerular e reabsorção passiva e, cerca de 85% da dose
ingerida, pode ser recuperada na urina nas primeiras 24 horas (DAHLIN e
NELSON, 1982). Os metabólitos urinários mais encontrados são
glucuronideos, sulfatos conjugados e 3 mercapto-derivados (GALINSKY &
LEVY, 1981).
Ao contrário dos salicilatos, o paracetamol ou acetaminofen não
prolonga o tempo de sangramento, não interfere no mecanismo de
agregação plaquetária e não altera os fatores de coagulação, podendo ser
utilizado em hemofílicos, doadores de sangue, usuários de anticoagulantes
e portadores de doenças hematológicas (IARC-1990). Tampouco aumenta o
risco de hemorragia materna quando administrado próximo ao termo
(PEARSON, 1978). Segundo RUDOLPH (1981), não foram observadas
alterações no tempo de sangramento e coagulação dos recém-nascidos,
nem aumento do risco de hemorragia intra-craniana em gestantes que
fizeram uso de acetaminofen em doses terapêuticas no último trimestre da
gestação.
10
0 paracetamol, também, tem sido preferido para os pacientes que
apresentam distúrbios gastrintestinais e patologias duodenais. Segundo os
trabalhos de FAIRBROTHER (1974), o acetaminofen produziu,
experimentalmente, em animais de laboratório menos reação inflamatória
sobre a mucosa gástrica que os salicilatos. A droga é bem tolerada por
pacientes portadores de doença crônica estável do fígado, quando são
utilizadas doses terapêuticas de até 4,0 gramas por dia. GORDON e
BENSON (1983) demostraram não ocorrer diminuição dos níveis do
glutation hepático nem alterações dos níveis enzimáticos do citocromo P-
450 que permaneceram baixos nos pacientes hepatopatas crônicos
avaliados, comprovando assim a boa tolerabilidade do medicamento;
condição esta alterada nos alcoólatras crônicos ou quando as doses
utilizadas ultrapassaram os níveis terapêuticos (BENSON 1983).
0 paracetamol atravessa a barreira placentária por difusão na
sua forma não conjugada e atinge o organismo fetal. Porções da droga
foram isoladas no liquido amniótico, no sangue e urina fetal (LEVY e col.,
1975; COLLINS, 1981).
Na lactação, o paracetamol passa rapidamente para o leite
materno. BERLIN e col. (1980), NOTARIANNI e col. (1987) encontraram
taxas de 0,7 a 1,1 ggiml do soro materno e, apesar disto, não identificaram
alterações no plasma e no fígado dos recém nascidos estudados em relação
ao produto.
---
11
Com relação a DL50, STARMER e col. (1971) e DAHLIN &
NELSON (1982), estudando a potência analgésica e toxicidade crônica dos
derivados das anilidas e benzamidas em ratas, estimaram que a 0L50 para
o paracetamol é de 338 mg/kg por via oral e de 500 mg/kg por via
intraperitoneal.
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2- ANALISE DA LITERATURA
13
RENAULT e col. (1956), procurando determinar a DL50 em ratas,
referem que o acetaminofen promove diminuição do ganho de peso das
ratas durante a prenhez.
LUBAINY e GARRET (1977) administraram por gavagem
suspensões aquosas de acetaminofen, respectivamente, 125 e 250 mg/kg
de peso corporal/dia a ratas do 8° ao 190 dias de prenhez. Os animais foram
sacrificados no 200 dia da prenhez e o estudo individual e do conjunto de
placentas não mostrou alterações significativas. As doses de 125 mg/kg
ocasionaram fetos menores e 16% mais reabsorções que o grupo controle.
As doses de 250 mg/kg de peso/dia não afetaram o crescimento e
desenvolvimento fetal e produziram pequeno número de reabsorções. Estes
resultados foram interpretados pelos autores como casual devido a pequena
amostra de animais. Não foram observados, tampouco, alterações no peso
das placentas.
LARREY e col. (1986) estudaram a hepatotoxicidade do
acetaminofen nas doses de 300 e 400 mg/kg de peso administrados por via
intraperitoneal, respectivamente, no 17° e 18° dias da prenhez da rata. As
ratas foram sacrificadas no termo e nas amostras do sangue materno
notaram aumento significativo da transaminase glutâmico pirúvica (TGP).
Encontraram, também, alta incidência de necrose- hepática e aumento dos
indices de mortalidade materna e fetal entre outros parâmetros analisados.
14
Concluíram ser o produto tóxico para o fígado materno quando utilizado em
doses elevadas, sendo igualmente tóxico para as crias.
MOMMA e TAKAO (1990) estudaram os efeitos cardiovasculares
de dose (mica de acetaminofen (14 mg/kg de peso corporal), administrado
por via oral em ratas próximo ao termo. Após 1, 4, 8 e 24 horas, os fetos
foram retirados por uterotomia verificando-se a medida do diâmetro do ducto
arterial, volume do liquido pericirdico, volume e massa dos ventrículos.
acetaminofen ocasionou constrição do ducto arterial fetal em 10% do seu
diâmetro.
WEEKS e col. (1990) estudaram os efeitos do acetaminofen em
meio de cultivo de embriões de ratas em desenvolvimento. Quando
adicionaram ao meio de cultivo 30014 do fármaco, concentração
aproximadamente o dobro do nível terapêutico sanguíneo, observaram que
o acetaminofen causava anormalidades nos embriões. 0 soro de ratas que
receberam acetaminofen também se mostrou tóxico quando adicionado ao
meio de cultivo. A toxicidade do soro foi removida após diálise. Os
resultados obtidos sugerem que esta substância causa toxicidade ao
embrião de forma direta e não devido aos metabólitos maternos.
YING e LOU (1993) estudaram os efeitos das doses variadas de
acetaminofen (0,25; 0,5 e 1 g/kg) administradas no terceiro dia de prenhez
de ratas (esfregaço positivo, considerado dia zero), por via intraperitoneal.
Coletaram blastocistos no 4° dia para avaliação morfológica, número de
15
células, freqüência de micronúcleos e índice mitótico. Encontraram aumento
da freqüência de micronúcleos nas doses de 250 e 500 mg/kg. Ainda nas
doses de 500 mg/kg, observaram redução do número de células por
blastocisto. Nas de 1 g/kg notaram aumento das mitoses, dos micronúcleos
e alterações morfológicas dos blastocistos. Alguns animais que receberam -1
g/kg foram sacrificados no 200 dia, tendo sido observadas malformações
maiores.
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3- PROPOSIÇÃO
17
0 presente trabalho tem como objetivo estudar a ação do
paracetamol nas doses de 125, 500 e 1500 mg/kg de peso corporal/dia,
desde o 0 (zero) até o 200 dia da prenhez da rata albina (Rattus norvegicus
albinas, Rodentia Mammalia), no que diz respeito aos pesos materno, fetal e
placentário, número de implantações e reabsorções, mortalidades materna e
fetal, assim como a presença de malformações fetais maiores.
4- MATERIAL E MÉTODOS
19
Utilizamos ratas albinas (Rattus norvegicus Rodentia
com aproximadamente 90 dias de da
linhagem EPM - Wistar* oriundas do Biotério Central da Escola Paulista de
Medicina. Os animais foram transportados para o biotério da Disciplina de
Histologia onde permaneceram confinados em gaiolas de plástico coletivas.
Em cada gaiola ficaram oito animais, os quais receberam alimentação** e
água "ad libitum". A iluminação foi artificial (lâmpada fluorescente Phillips 40
watts, modelo luz do dia), sendo o fotoperíodo de 12 horas claro e 12 horas
escuro, considerando o período de luz das 7:00 As 19:00 horas e a
temperatura ambiente de 22°C.
Após o período de adaptação (15 dias), os animais foram
acasalados na proporção de duas fêmeas para cada macho, das 19:00 As
7:00 horas. 0 inicio da prenhez foi determinado pela técnica de HAMILTON
e WOLFE (1938), isto 6, o encontro de espermatozóides na vagina da rata,
procedimento de rotina realizado logo As 9:00 horas. Este dia foi
considerado como dia zero de prenhez.
Quarenta ratas foram distribuídas aleatoriamente, no dia zero da
prenhez, em quatro grupos iguais (I, II, Ill e IV), contendo respectivamente
dez animais, conforme descreveremos a seguir:
Nomenclatura atual do International Index of Laboratory Animals, 4° edição, 1980.
** Ração vitaminada Avegranja - Moinho São Cristovão.
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4.1 - Descrição dos grupos
• Grupo I - a este grupo não foi administrado medicação em momento
algum da prenhez. No entanto, cada animal recebeu 1 ml de água
destilada diariamente através de gavagem, desde o dia zero até o 200. dia
do experimento.
• Grupo II - a este grupo foi administrado paracetamol 125 mg/kg de peso
corporal/dia, dissolvido em volume de 1 ml de água destilada diariamente
através de gavagem, também desde o zero até o 200 dia de prenhez.
• Grupo Ill - foi constituído por ratas que receberam paracetamol 500
mg/kg de peso corporal/dia, dissolvido em volume de 1 ml de água
destilada igualmente desde o zero até o 20° dia de prenhez.
• Grupo IV - a este grupo foi infundido paracetamol na dose 1500 mg/kg de
peso corporal/dia dissolvido em volume de 1 ml de Agua destilada desde
o zero até o 20° dia de prenhez.
Qualquer das doses, aqui utilizadas, foi diluída em 1 ml de água
destilada para uniformizar o volume ofertado. Para realizarmos a gavagem
utilizamos sonda uretral n° 6.
0 medicamento utilizado foi o paracetamol em p6, cujo grau de
pureza é de 99%, gentilmente cedido pelo Laboratório Johnson e Johnson.
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A administração da medicação obedeceu ao critério de ser
realizada sempre no período da manhã, entre 8:00 e 10:00 horas, nos vários
grupos estudados.
Os quatro grupos foram mantidos nas mesmas condições do
biotério e todos os animais sacrificados no 200" dia de prenhez.
4.2 - Determinação do peso
Foram determinados os pesos das ratas no dia do teste de
acasalamento (zero) no 7°, 15° e 201)* dias de prenhez. Estas medidas foram
realizadas na Disciplina de Histologia da Escola Paulista de Medicina.
Para pesagem dos animais utilizamos balança OHAUS (Triple
Beam Balance).
4.3 - Obtenção dos fetos e das placentas
No vigésimo dia de prenhez, todas as ratas foram anestesiadas
com vapores de éter etílico. Imediatamente após a anestesia, foi realizada
uma incisão longitudinal na linha média do abdome expondo os órgãos
internos.
22
Em seguida, foi procedida a uterotomia para a retirada dos fetos
e das placentas, como também, para contagem dos sítios de implantação e
das reabsorções.
Nesta mesma ocasião os fetos foram observados minuciosamente
com a finalidade de diagnosticar malformações maiores.
As crias vivas e as respectivas placentas de cada rata foram
pesadas individualmente e no conjunto em balança analítica de precisão
(Hemac Hm 100).
4.4 - Análise Estatística
4.4.1 - Peso das ratas
Para a análise dos resultados foram utilizados testes
paramétricos e testes não paramétricos, levando-se em consideração a
natureza das variáveis estudadas. Foram aplicados os seguintes testes:
Análise de variância a um critério (SOKAL e ROHLF, 1969) com o
objetivo de comparar os quatro grupos estudados em relação aos valores do
peso das ratas, no período inicial do trabalho. Esta análise, quando mostrou
diferença significante, foi complementada pelo teste de contraste de Scheffé
(SOKAL e ROHLF, 1969).
Análise de variância por postos de FRIEDMAN (SIEGEL, 1975)
com a finalidade de comparar, separadamente para cada um dos quatro
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grupos, os ganhos percentuais do peso (A%) calculados em relação ao peso
inicial de cada rata.
Para o cálculo do A% utilizou-se a fórmula:
A% =
Peso no período i - Peso inicial
x 100
Peso inicial
onde i representa o peso nos períodos de 7, 15 e 20 dias de
experimento.
Quando mostrou diferenças significante, a análise foi
complementada pelo teste de comparações múltiplas (HOLLANDER e
WOLFE, 1973).
Análise da variância por postos de Kruskal-Wallis (SIEGEL,
1975) para comparar em separado para o 70, 150 e 20° dias do experimento,
os quatro grupos estudados em relação aos ganhos de peso (A%).
Quando mostrou diferença significante, a análise foi
complementada pelo teste de comparações múltiplas (HOLLANDER e
WOLFE, 1973).
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4.4.2 - Peso dos fetos
Analisamos o peso das ninhadas de cada rata e também o peso
individual médio das crias. 0 teste utilizado para as comparações entre os
grupos foi o da análise de variância por postos de Kruskal-Wallis.
Quando o teste da análise de variância por postos de Kruskal-
Wallis, mostrou diferença significante na estatística calculada, a análise foi
complementada pelo teste de comparações múltiplas.
4.4.3 - Peso das placentas
Analisamos o peso do conjunto das placentas de cada rata e
também o peso individual médio de cada placenta.
Utilizamos o mesmo método e teste descritos para o peso dos
fetos.
4.4.4. - Relação entre o número de implantações e o número de fetos
Para avaliarmos as implantações e as reabsorções, comparamos
os .dados obtidos em cada grupo. Para comparação entre os grupos,
utilizamos o teste de variância por postos de Kruskal-Wallis.
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Quando o teste da análise de variância por postos de Kruskal-
Wallis, mostrou diferença significante na estatística calculada, a análise foi
complementada pelo teste de comparações múltiplas.
4.4.5 - Número de reabsorções
Para estudarmos as reabsorções, utilizamos a mesma
metodologia estatística aplicada aos itens anteriores. Os resultados obtidos
foram comparados entre os grupos e submetidos aos testes de Kruskal-
Wallis.
4.4.6 - Número de malformações
Para a confecção desta tabela, dedicamo-nos a observar cada
embrião de rata dentro dos vários grupos. As malformações maiores e
visíveis foram consideradas no sentido de comparar com o grupo controle.
Os resultados obtidos foram submetidos ao teste do qui-quadrado.
4.4.7 - Mortalidade materna e fetal
A análise da mortalidade fetal foi efetuada imediatamente após a
retirada dos fetos, dos cornos uterinos da matriz. Os dados foram
submetidos aos testes de comparações múltiplas, porém o tamanho das
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amostras não permitiu a análise estatística. A mortalidade materna foi
avaliada durante o curso da prenhez até o momento da extração das crias,
no 20° dia.
Em todos os testes foi fixado em 0,05 ou 5% (a < 0,05) o nível
para rejeição da hipótese de nulidade, assinalando-se com um asterisco os
valores significantes.
Ressalta-se que os dados computados foram avaliados em
conjunto com a Disciplina de Bioestatistica da Escola Paulista de Medicina -
Universidade Federal de São Paulo.
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5- RESULTADOS
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5.1 - Peso dos animais.
Os valores dos pesos individuais das ratas nos dias zero, 7
0,
15° e 20° da prenhez, assim como as médias e desvios-padrão (g) do grupo
controle e dos grupos que receberam paracetamol, desde o dia zero até o
20° dia, estão expressos na tabela I.
Na tabela II encontram-se expressos os valores de pesos
iniciais (g), assim como as médias e desvios-padrão das matrizes
pertencentes aos vários grupos estudados. Abaixo da mesma, encontra-se o
resultado da análise de variância, assim como do teste de contraste de
Scheffé.
Na tabela Ill estão relacionados os valores dos ganhos
percentuais de peso nos vários estágios de prenhez. Logo abaixo da
mesma, encontram-se expressos os resultados da análise de variância por
postos de Friedman (feita dentro dos mesmos grupos). Ao final, encontram-
se os resultados da análise de variância por postos de Kruskal-Wallis,
realizada entre os grupos, em cada período estudado.
No gráfico I estão representados os valores das médias dos
ganhos ponderais (g) nos vários períodos dos grupos estudados em
função do tempo de prenhez.
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Tabela I - Ratas prenhes dos grupos I, II, Ill e IV, segundo os valores de peso
(gramas) obtidos nos dias 0, 7, 15 e 20 do experimento.
Dia 0 7° dia 15° dia 20° dia
Grupo I
188,5
215,0
164,0
156,0
175,0
175,0
174,0
177,0
162,0
128,5
212,0
251,0
185,5
171,0
211,0
212,5
201,0
218,0
192,5
164,5
239,0
278,0
205,0
196,0
242,0
243,0
213,0
244,5
214,0
187,0
284,5
325,0
229,0
235,5
290,0
304,0
275,5
307,0
279,5
232,0
Media
Desvio 
171,5
22,3
201,9
25,2
227,0
27,8
276,2
33,7
II
242,2
203,0
216,5
191,0
218,0
213,0
208,0
222,0
233,0
191,0
247,0
212,0
226,0
196,0
225,0
222,0
212,0
228,5
248,0
220,0
270,0
227,5
249,0
215,0
259,0
249,5
236,0
261,0
265,0
235,0
310,0
256,0
286,0
254,0
317,0
311,0
284,0
334,0
313,0
280,5
Desvio 
213,8
16,5
224,0
15,7
247,0
17,8
294,5
26,7
III
172,5
164,5
143,0
163,5
149,0
148,0
191,0
192,0
218,5
195,0
195,5
178,5
147,5
180,0
151,5
167,0
221,0
204,0
230,0
184,0
222,0
192,0
176,0
211,5
192,2
204,0
230,5
233,0
257,0
206,0
263,0
225,0
211,0
236,5
230,0
230,0
242,5
263,0
297,0
267,0
Desvio 
173,7
22,9
185,9
26,5
212,4
26,5
246,5
28,2
IV
190,0
178,0
196,0
196,0
177,5
192,0
210,0
173,0
198,0
199,0
214,0
197,0
228,0
209,0
195,0
210,0
225,0
172,0
202,0
200,0
253,5
222,0
258,0
230,0
213,0
235,0
250,0
180,0
217,0
223,0
279,0
236,0
268,0
263,0
238,0
260,0
267,0
199,5
252,0
276,0
Desvio 
191,0 205,2 228,2 254,0
11,5 16,2 23,1 24,0
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Tabela II - Ratas prenhes dos grupos I, II, Ill e IV, segundo os pesos iniciais
(gramas) obtidos no dia zero do experimento.
I II Ill IV
188,5
215,0
164,0
156,0
175,0
175,0
174,0
177,0
162,0
128,0
242,0
203,0
216,5
191,0
218,0
213,0
208,0
222,0
233,0
191,0
172,5
164,5
143,0
163,5
149,0
148,0
191,0
182,0
218,5
195,0
190,0
178,0
196,0
196,0
177,5
192,0
210,0
173,0
198,0
199,0
Média 171,5
D.P 22,3
213,8
16,5
173,7
22,9
191,0
11,5
Análise de Variância
F calculado = 10,93* F critico = 2,92
Teste de contraste de Scheffé
Grupo ll > Grupos I e Ill
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Tabela Ill - Ratas prenhes dos grupos I, II, Ill e IV, segundo os ganhos
percentuais de peso (A%) observados no 70, 150 e 200 dia do experimento.
Grupo I Grupo II Grupo Ill Grupo IV
A7 M5 A20 A7 A15 A20 A7 A15 A20 A7 A15 A20
12,47 26,79 50,93
16,47 29,30 51,16
13,11 25,00 39,63
9,62 25,64 50,96
20,57 38,29 65,71
21,43 38,86 73,71
15,52 22,41 58,33
23,16 38,14 73,45
18,83 32,19 72,53
28,02 45,53 80,54
2,15 11,57 28,10
4,43 12,07 26,11
4,39 15,01 32,10
2,62 12,57 32,98
3,21 18,81 45,41
4,23 17,14 46,01
1,92 13,46 36,54
2,93 17,57 50,45
6,44 13,73 34,33
15,18 23,04 46,86
13,33 28,70 52,46
8,51 16,72 36,78
3,51 23,08 47,55
10,09 29,36 44,65
1,68 28,99 54,36
12,84 37,84 55,41
15,71 20,68 26,96
12,09 28,02 44,51
5,26 17,62 35,93
-5,64 5,64 36,92
12,63 -5,05 46,84
10,67 33,42 32,55
16,33 24,72 36,73
6,63 31,63 34,18
9,86 17,35 34,08
9,38 20,00 35,42
7,14 22,40 27,14
-0,58 19,05 15,32
2,02 4,06 27,27
0,50 9,60 35,69 
Média 17,95 32,20 61,69 4,75 15,50 37,88 6,54 21,05 40,75 7,46 19,42 32,82
Análise de variância por postos de Friedman
(is7 x15 x A20)
Grupo I
X2r calculado = 20,00*
Teste de comparações
multiplas
20 >
Grupo II
X2r calculado = 20,00*
Teste de comparações
múltiplas
20>7
Grupo III
X2r calculado = 21,05*
Teste de comparações
múltiplas
20>7
Grupo IV
X2r calculado = 20,00*
Teste de comparações
múltiplas
A20 > A7
Análise de variância por postos de Kruskal-Wallis
(G I x G Ilx G Ill x G IV)
A7
II calculado= 17,30*
Teste de comparavics múltiplas
Grupo 1 > Grupos 11, Ill e IV
11 calculado = 16,29*
Teste de comparações múltiplas
Grupo! > (impus lie IV
A20
II calculado = 19,70*
Taste dc comparações múltiplas
Grupo 1 > Grupos II, Ill c IV
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O Gráfico abaixo demonstra o ganho de peso materno em
média percentual, durante toda a prenhez, entre os quatro grupos
estudados.
Gráfico I - Ratas dos grupos I, II, III e IV e ganhos percentuais dos pesos
maternos, durante a prenhez.
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5.2 - Número e peso dos fetos
Na tabela IV estão expressos o número e a média de fetos
observados no 20° dia de prenhez dos vários grupos estudados. Abaixo da
mesma, estão os resultados da análise de variância por postos de Kruskal-
Wallis, assim como do teste de comparações múltiplas.
Na tabela V estão relacionados os pesos individuais dos fetos
obtidos no 20° dia de prenhez e ao final de cada coluna, a média de peso
por grupo. Abaixo da mesma, estão expressos os resultados da análise de
variância por postos de Kruskal-Wallis, assim como do teste de
comparações múltiplas.
A tabela VI apresenta os valores dos pesos das ninhadas
obtidas no 20° dia de prenhez das ratas dos vários grupos. Expressa, ainda,
os valores da análise de variância por postos de Kruskal-Wallis e do teste
de comparações múltiplas.
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Tabela IV - Número e média de fetos no 200 dia de prenhez das ratas dos
grupos I, II, Ill e IV.
Grupo I Grupo II Grupo Ill Grupo IV
10
11
8
8
9
13
10
11
13
8
10
9
4
4
10
9
8
11
10
9
10
7
7
7
11
9
8
9
10
9
4
3
7
9
4
3
4
2
6
9
Média 1 0,1 0 8,40 8,70 5,10
Análise de variância por postos de Kruskal-Wallis
(GI x GII x GIII x GIV)
H calculado = 14,73* H critico = 7,82
Teste de comparações múltiplas
Grupos I, II, Ill > Grupo IV
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Tabela V - Peso individual médio das crias (gramas) no 200 dia de prenhez
das ratas pertencentes aos grupos I, II, Ill e IV
Grupo I Grupo ll Grupo Ill Grupo IV 
3,66 1,99 1,54 1,92
3,89 1,50 1,15 1,96
3,99 4,11 1,68 1,92
3,97 5,44 1,22 1,80
3,39 3,61 1,57 2,69
4,06 3,89 1,39 0,97
3,65 3,12 1,80 3,50
3,93 3,63 2,02 0,91
3,89 2,47 1,40 1,50
4,06 3,88 1,82 1,86 
Média 3,95 3,40 1,55 1,90
Análise de variância por postos de Kruskal-Wallis
(G I x G 11 x G III x G IV)
H calculado = 25,54* H critico = 7,82
Teste de comparações múltiplas
Grupos 1 e II > Grupos Ill e IV
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Tabela VI - Peso das ninhadas (gramas) no 200 dia de prenhez das ratas
pertencentes aos grupos I, II, Ill e IV.
Grupo I Grupo II Grupo III Grupo IV
26,58
42,78
31,90
31,78
30,50
52,72
36,53
43,25
50,10
32,51
17,95
13,57
16,45
21,76
36,15
35,03
24,96
40,00
24,07
35,06
15,42
8,10
10,12
8,59
17,31
12,53
14,40
18,19
13,96
16,42
7,7
5,9
13,45
16,25
8,08
2,09
14,03
1,82
9,00
16,75
Média 39,00 27,00 13,50 10,20
Análise de variância por postos de Kruskal-Wallis
(GI x G 11 x G III x G IV)
H calculado = 28,78* H critico = 7,82
Teste de comparações múltiplas
Grupo 1 > Grupos III e IV
Grupo II > Grupo IV
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5.3 - Número e peso das placentas
Na tabela VII está relacionado o número de placentas contadas
no 200 dia de prenhez de cada rata, assim como os valores da média obtida
em cada grupo estudado. Abaixo, encontram-se os resultados da análise de
variância por postos de Kruskal-Wallis e do teste de comparações múltiplas.
A tabela VIII expressa os valores dos pesos do conjunto das
placentas obtidas de cada rata no 20° dia de prenhez. Ainda em cada
coluna, observamos o valor da média de cada grupo estudado. Abaixo da
mesma, estão assinalados os valores obtidos na análise de variância por
postos de Kruskal-Wallis.
Na tabela IX apresentamos o peso individual médio e o valor da
média das placentas no 20° dia da prenhez das ratas dos vários grupos
experimentais. Abaixo desta, estão os resultados obtidos pela análise de
variância por postos de Kruskal-Wallis e pelo teste de comparações
múltiplas.
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Tabela VII - Número e média de placentas obtidas no 200 dia da prenhez
das ratas dos grupos 1, 11, III e IV.
Grupo I Grupo II Grupo III Grupo IV
10
11
8
8
9
13
10
11
13
8
10
9
4
4
10
9
8
11
10
9
10
7
7
7
11.
9
8
9
10
9
4
3
7
9
4
3
4
2
6
9
Média 10,1 8,4 8,6 5,4
Análise de variância por postos de Kruskal-Wallis
(GI x G II x G III x G IV)
H calculado = 14,73* H critico = 7,82
Testes de comparações múltiplas
Grupos I, Ile III > Grupo IV.
-
39
Tabela VIII - Peso do conjunto das placentas (gramas) no 200 dia da
prenhez das ratas dos grupos I, II, III e IV.
Grupo I Grupo II Grupo III Grupo IV
5,25
4,61
3,64
3,38
4,10
5,20
4,31
3,82
4,71
2,55
4,32
3,40
2.32
2,54
5,22
4,92
3,92
6,02
4,90
4,90
4,06
2,14
3,26
2,80
4,40
3,38
4,26
4,40
5,29
5,22
2,22
1,86
4,41
5,20
2,07
1,85
3,00
3,52
0,57
5,30
Média 4,16 4,24 3,92 3,20
Análise de variância por postos de Kruskal-Wallis
(G Ix G II x G Ill x G IV)
H calculado = 4,25 (N.S) H critico = 7,82
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Tabela IX - Peso individual médio das placentas (gramas) obtidas no 200 dia
da prenhez das ratas dos grupos I, II, Ill e IV.
Grupo I Grupo II Grupo Ill Grupo IV
0,52
0,42
0,46
0,42
0,46
0,40
0,43
0,47
0,36
0,32
0,43
0,38
0,58
0,63
0,52
0,54
0,49
0,54
0,49
0,54
0,40
0,30
0,46
0,40
0,40
0,38
0,53
0,48
0,53
0,58
0,55
0,62
0,63
0,57
0,51
0,61
0,75
0,28
0,58
0,58
Média 0,43 0,51 0,43 0,57
Análise de variância por postos de Kruskal-Wallis
(G Ix G II x G III x G IV)
H calculado = 14,46* H critico = 7,82
Teste de comparações múltiplas
Grupo IV> Grupos le Ill
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5.4 - Número de implantações e de reabsorções
Na tabela X estão expressos o número de implantações
observadas no útero de cada rata no 200 dia de prenhez, assim como os
valores da média obtida nos vários grupos estudados. Abaixo da mesma,
está expresso o resultado da análise de variância por postos de Kruskal-
Wallis.
A tabela XI mostra o número de reabsorções encontradas no
útero de cada rata no 20° dia de prenhez, assim como os valores das
médias obtidas nos vários grupos estudados. Abaixo da mesma, o resultado
da análise de variância por postos de Kruskal-Wallis.
Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)
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Tabela X - Número e média de implantações observadas no útero de ratas
pertencentes aos grupos 1, 11, Ill e IV no 20° dia de prenhez.
Grupo I Grupo ll Grupo III Grupo IV
11
11
10
9
9
13
10
11
13
8
11
9
7
6
11
9
9
11
10
9
11
8
10
7
11
12
8
9
12
13
12
7
7
9
4
5
7
6
10
12
Média 10,5 9,20 10,1 8,0
Análise de variância por postos de Kruskal-Wallis
(GI x G II x G III x G IV)
H calculado = 6,2 (N.S.) H critico = 7,82
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Tabela XI - Número e média de reabsorções observadas no útero de ratas
pertencentes aos grupos I, 11, Ill e IV no 200 dia de prenhez.
Grupo I Grupo ll Grupo Ill Grupo IV
8
4
o
O
o
3
4
4
3
Média 0,40 0,80 1,40 2,80
Análise de variância por postos de Kruskal-Wallis
(GI x G II x G III x G IV)
H calculado = 7,03 (N.S) H critico = 7,82
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5.5 - Número de fetos (vivos e mortos) e de malformações maiores
Na tabela XII estão expressos o número de fetos vivos e
mortos observados nas ninhadas dos vários grupos estudados no 200 dia
de prenhez.
A tabela XIII apresenta o número de malformações maiores
observadas nas crias dos vários grupos. Abaixo desta, encontram-se os
resultados da análise estatística obtida pelo teste da partição do qui-
quadrado.
No gráfico II estão expressos a presença e a ausência de
malformações maiores obtidas nos vários grupos estudados; já no gráfico
Ill estão expressos as percentagens das malformações maiores.
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- Número de fetos mortos e vivos observado em ninhadas no 200
dia de prenhez de ratas pertencentes aos grupos I, II, Ill e IV.
Grupos
Mortos
o
1
1
1
3
Fetos Total Vo Mortos
Vivos
101 101 0,0
82 83 1,2
85 86 1,2
49 50 2,0
317 320 0,9
Resultados não analisáveis
XIII - Ratas prenhez dos grupos 1, 11, Ill e IV, segundo a presença de
malformações maiores nas crias, no 200 dia da prenhez.
Grupos
i
ll
Ill
IV
Total
Malformação maior Total Vo Presença
Presença Ausência
2 99 101 2,0
5 79 84 6,0
6 81 87 6,9
8 43 51 15,7
21 302 323 30,6
Teste do qui-quadrado
x2 calculado = 10,5* x2 critico = 7,82
Partição do qui-quadrado
1, II, Ill x IV x2 = 8,4*
Ix II, Ill x2 = 2,07
I x III x2 = 0,063
IV > I, II, Ill
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Gráfico II - Ratas dos grupos I, II, III e IV, segundo a presença de
malformações maiores.
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Gráfico III - Ratas dos grupos I, II, III e IV, segundo a percentagem de
malformações maiores.
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6- DISCUSSÃO
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Iniciando o presente capitulo, achamos conveniente tecer
algumas considerações a respeito das dosagens por nós utilizadas neste
experimento, que foram respectivamente: 125 mg/kg/dia para o grupo II, 500
mg/kg/dia para o grupo Ill e 1500 mg/kg/dia para o grupo IV.
A escolha da dosagem administrada ao grupo ll foi baseada na
dose terapêutica para este produto, na espécie humana, para tratamento de
cefaléias e algias, leves e moderadas. Deve ser mencionado que a dose
máxima recomendada é de 4,0 gramas por dia.
A administração de 500 mg/kg/dia As ratas prenhes do grupo III,
equivale a quatro vezes mais do que a dose administrada ao grupo II.
No que diz respeito As ratas do grupo IV, elas receberam, durante
todo o período de prenhez, 1500 mg/kg/dia, o que equivale a doze vezes A
dose administrada ao grupo ll e três vezes à dose administrada ao grupo Ill.
importante salientar que a DL50 dos derivados para-aminofenólicos para
ratas é de 338 mg por via oral a 500 mg por via intraperitoneal (STARMER e
col., 1971; DAHLIN e NELSON, 1982).
Em nosso experimento, optamos pela administração de dose
(mica diária para evitar a manipulação excessiva e o conseqüente estresse
do animal. 0 paracetamol é um produto administrado por via oral e, por este
motivo, utilizamos o método de gavagem. Este método permitiu uniformizar
a dose exata a ser infundida à rata durante todo o período da prenhez. Aqui
também foi vantajosa a administração de dose única diária no sentido de
reduzir a de traumatismos, aparentemente nulo, se
fizéssemos vários procedimentos diários.
No que diz respeito ao período de prenhez, optamos por
administrar o produto desde o dia zero até o vigésimo dia para melhor
avaliar os efeitos da droga no decorrer da gestação. Nas ratas, sabemos
que o período de implantação ocorre entre o 4° e 5° dia. 0 período
embrionário se completa no 15° dia, iniciando-se, então, o período fetal que
se prolonga até o termo. A decisão de estudar os efeitos da droga sobre a
prenhez como um todo e não numa determinada fase está vinculada
análise das variáveis por nós escolhidas, como pré-implantação,
implantação, reabsorção e fetos mortos que, por si só, já delimitam o
período deletério da dose do fármaco em questão.
Com relação A época de pesagem das ratas, isto 6: 7°, 15° e 20°
dias, correspondem aproximadamente, como já vimos, aos três períodos
mais expressivos da prenhez que são final da implantação e dos períodos
embrionário e fetal.
Com relação aos pesos maternos iniciais das ratas dos vários
grupos, eles não foram homogêneos, sendo significantemente diferentes
quando do inicio do experimento, ocasionando dificuldade para avaliar o
ganho de peso da matriz (tabela II). Para corrigir esta variável estudamos o
comportamento do ganho de peso nos quatro grupos no decurso do tempo,
isto 6, no 7°, 15° e 20° dia e trabalhamos com as diferenças percentuais
através da análise de variância por postos de Friedman. Os grupos foram
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comparados entre si através da análise de variância por postos de Kruskal-
Wallis. (Tabela Ill). Neste particular, analisando esta tabela, notamos que o
ganho de peso do grupo I ou controle, consideradas as tomadas de peso no
70, 15°, e 20° dias, foi sempre maior que os dos outros grupos. Notamos
ainda, dentro de cada grupo estudado, um aumento percentual gradual de
peso durante toda a prenhez. A análise de variância de Friedman mostrou
para os grupos I, II, Ill, e IV aumento significante do 200 dia em relação aos
observados no 70 dia, o que corresponde ao ganho de peso materno
durante a prenhez.
Quando comparamos o ganho percentual de peso materno nos
quatro grupos, dentro de cada período de tempo, a análise de variância por
postos de Kruskal-Wallis, mostrou que o aumento percentual de peso do
grupo I foi significantemente maior do que o verificado nos demais grupos
para o 7° e o 20° dias. Já aos quinze dias, ou 2a semana da prenhez, o
grupo I ganhou mais peso do que os grupos ll e IV (tabela Ill).
Deve ser mencionado que, embora em todos os grupos
observássemos aumento de peso materno durante toda a prenhez, no grupo
I ou controle, a curva de crescimento foi mais evidente do que nos grupos
que receberam a medicação (gráfico l), evidenciando que a diminuição do
ganho de peso das matrizes está correlacionada com a ingestão do
paracetamol. Desta maneira, nossos resultados confirmam os achados de
RENAULT e col. (1956) que referem que doses elevadas da droga atuam
sobre o peso materno.
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No diz respeito a outra variável, isto 6, ao número de fetos
obtidos no 200 dia da prenhez, observamos no grupo IV redução de 50%
daquele observado no grupo controle. Os dados foram submetidos aos
testes de comparações múltiplas (tabela IV) que, por sua vez, não mostrou
diferença significante entre os grupos II e Ill, respectivamente aos que
receberam 125 e 500 mg/kg /dia. A redução observada no grupo IV faz
supor que houve interferência do medicamento sobre a primeira fase da
prenhez ou de implantação, aumentando o número de perdas fetais. YING e
LOU (1993), administrando doses variadas de acetaminofen (0,25; 0,50, e
1,0 g/kg) no terceiro dia da prenhez de ratas, observaram no quarto dia
aumento da freqüência de micronúcleos e dos indices mitóticos, bem como
alterações morfológicas dos blastocistos. Tais fatos, ao que parece, podem
explicar os resultados por nós obtidos.
Com relação ao peso dos fetos, nossos resultados mostraram
diminuição de peso individual, considerados os grupos Ill e IV, com relação
ao controle. No grupo II os achados não foram significantes. No grupo III os
pesos foram duas vezes e meia menores e, com referência ao grupo IV,
duas vezes menores quando comparados com o grupo controle (tabela V).
Os dados foram avaliados por análise de variância por postos de Kruskal-
Wallis e submetidos ao teste de comparações múltiplas. Esses resultados
indicam que a droga, de uma certa maneira, também atuou sobre a
homeostase fetal, alterando o seu peso. Parece evidente ter ocorrido nestes
casos o crescimento fetal intra-uterino retardado (C.I.U.R), produzindo crias
de baixo peso ao nascer. e col. 
demonstraram que o tipo de está condicionado diretamente ao fator
etiológico, quer seja ele extrínseco ou intrínseco, e da fase do
desenvolvimento, em que se encontram os fetos, quando ocorre a ação
nociva. Uma das causas de desenvolvimento anormal dos fetos 6, sem
duvida, o uso prolongado de drogas durante o ciclo gravidico. De acordo
com PORTO e HAUSCHILD (1984), o desenvolvimento fetal obedece a três
fases: hiperplásica, hipertrófica e de maturidade onde ocorre o
desenvolvimento dos órgãos e a respectiva diferenciação celular. Em nosso
experimento, como a droga foi utilizada desde o inicio até o termo da
prenhez atingiu os fetos em todas as fases, o que explica os nossos
resultados.
Continuando a versar sobre o crescimento intra-uterino retardado,
também as ninhadas, das várias ratas, tiveram seu peso globalmente
diminuído (gramas) em relação ao grupo controle. Esta diminuição de peso
foi mais evidente nos grupos que receberam as maiores doses do
paracetamol.
0 teste de comparações múltiplas mostrou que os grupos I e ll
foram estatisticamente semelhantes, embora os animais do grupo II tenham
sido tratados com 125 mg/kg por dia de paracetamol e o peso das ninhadas
ter sido 1,4 vezes menor que o grupo controle (tabela VI). A mesma tabela
mostra, ainda, que o peso das ninhadas dos grupos Ill e IV foi
significantemente menor que o dos grupos anteriores. No que diz respeito
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As doses de 500 mg/kg/dia, administradas ao grupo Ill, os resultados
mostram que o peso das ninhadas deste grupo foram duas vezes menores
que as do grupo II que recebeu mg/kg/dia e 2,8 vezes menor que as
crias do grupo controle (tabela VI). Quanto ao grupo IV, que recebeu 
mg/kg/dia, notamos que suas crias tiveram peso global diminuído em 2,6
vezes quando comparado ao grupo II e 3,8 vezes quando comparado ao
grupo controle. Estes resultados indicam que a droga atuou sobre o
desenvolvimento fetal, provocando retardo do crescimento intra-uterino e
conseqüente diminuição do peso corporal das crias. Este impacto sobre as
crias foi proporcional As doses utilizadas, sendo que doses menores
produziram menos alterações nos embriões que as doses maiores.
WRIGHT (1967) estudando a toxicidade do paracetamol, administrou o
produto por via oral, em dieta alimentar, por 60 semanas, a 50 ratas que
receberam respectivamente 130, 615 e 1200 mg/kg/dia. Seus estudos
revelaram que, consideradas as três concentrações, tanto a sobrevida
média quanto o peso corporal das ratas foram reduzidas quando
comparados ao grupo controle. Demonstrou, ainda, que os danos foram
proporcionais ao aumento das doses. Tais achados estão, portanto, de
acordo com nossos resultados.
Segundo BARKER e col. (1977), doses únicas elevadas e a
administração continua do paracetamol produzem lesões hepáticas, entre
as quais a hepatite e a necrose, alterando os estoques de glutation e
produzindo metabólitos tóxicos que interferem sobre o metabolismo lipidico,
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glicidico, protéico e dos aminoácidos da matriz; fatos estes, relevantes para
o crescimento e o desenvolvimento fetal. Considerando que o período
gestacional é intensamente anabólico e a nutrição fetal depende do
metabolismo materno, resta saber em que grau a droga comprometeu o
fígado e, em que proporções isto pode ter contribuído para alterar a
homeostase do concepto. Paralelamente a este fato, há ainda a
possibilidade de intoxicação do fígado fetal com o uso prolongado deste
medicamento durante a prenhez (NIEDERHOFF e ZAHRADNIK, 1983).
Quanto ao estudo das placentas, obtidas no 200 dia da prenhez
das ratas, observamos inicialmente que o número de placentas foi menor no
grupo IV em aproximadamente 50% em relação ao grupo controle (tabela
VII). A redução do número total de placentas deste grupo demonstra que, de
certa maneira, a droga por nós utilizada foi lesiva; o que é confirmado pela
redução do número de fetos observada neste mesmo grupo IV (tabela IV).
No que diz respeito aos demais grupos, o teste de comparações
múltiplas não mostrou diferença estatística significante entre o número total
de placentas de cada rata em relação ao grupo controle (tabela VII). Desde
que a droga atravessa a placenta e, conseqüentemente, atinge o organismo
fetal, calcula-se que, de acordo com a dose utilizada e o tempo de
exposição, podem ser variados os graus de comprometimento da placenta e
do feto (COLLINS, 1981).
Com relação ao peso do conjunto das placentas, a análise de
variância por postos de Kruskal-Wallis não mostrou diferença estatística
significante entre os grupos (tabela VIII). No entanto, quando se comparou o
peso individual das placentas entre os vários grupos estudados, chamou-
nos a atenção o fato de que o grupo IV que recebeu a maior dose da
medicação e apresentou, como conseqüencia uma redução significativa do
número de placentas (tabela VII), manteve o peso individual e o médio das
placentas, maior do que os obtidos nos demais grupos I e Ill, sendo,
portanto, estatisticamente significante (tabela IX). Deve ser mencionado que
estes achados não são significativos, uma vez que neste grupo (IV) tivemos
menor quantidade de placentas e de fetos, tendo as placentas apresentado
maior crescimento. Tais resultados coincidem com as observações de
LUBAINY & GARRET (1977), que utilizando o mesmo fármaco, nit)
observaram alterações no peso do conjunto das placentas das ratas
estudadas. Convém lembrar que o peso da placenta humana corresponde,
em média, a 1/6 do peso fetal (REZENDE, 1974; DELASCIO &
GUARIENTO, 1981). Assim, invariavelmente o peso deste órgão
acompanha proporcionalmente o peso fetal durante o período gestacional.
Em animais de múltiplas crias, porém, o peso da placenta é inversamente
proporcional ao número de fetos, conforme pode ser constatado pela
análise das tabelas IV e IX.
Com relação ao número de implantações (tabela X) em nosso
material, não observamos diferenças significativas entre os grupos, nas
várias dosagens estudadas, em comparação ao grupo controle. Estes dados
foram obtidos, contando-se os sítios de implantações quando da abertura
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dos cornos uterinos das ratas por ocasião da retirada dos fetos e das
placentas.
As implantações são o resultado do número de crias encontradas,
somadas ao número de reabsorções observadas. No que se refere ao uso
do paracetamol, não observamos variações significantes quanto ao número
de implantações, tanto nas doses de 125, como nas de 500 e de 1500
mg/kg/dia, comparadas ao grupo controle. E e muito embora pudéssemos
imaginar que doses elevadas alterariam o número de tal fato não ocorreu.
Estes dados indicam que o paracetamol não interferiu no processo de
implantação, concordando desta maneira com os resultados obtidos por
LUBAVVY & GARRET.(1977), que embora utilizando doses menores do
mesmo fármaco, não observaram alterações no número de implantações
das ratas de seu estudo.
No que diz respeito As reabsorções (tabela XI), talvez esta
variante se constitua em um dos mais interessantes resultados obtidos em
nosso experimento.
Inicialmente, queremos salientar que o tamanho das amostras
não nos permitiu rejeitar a hipótese de igualdade entre os grupos, tanto que
na análise de variância por postos de Kruskal-Wallis encontramos um H
calculado de 7,03 em contraste com H critico de 7,82 e, portanto, não
significante. Embora as amostras tenham sido suficientes para se
estabelecer uma diferença estatística significante entre os grupos, tal fato
não ocorreu. Analisando os resultados (expressos na tabela XI),
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observamos que houve reabsorções em todos os grupos, quando
comparados ao controle. 0 aumento do número de reabsorções guarda
relação direta com as doses empregadas. Notamos que no grupo II, mesmo
sendo administrado doses de 125 mg/kg/dia, ocorreram duas vezes mais
reabsorções do que as observadas no grupo controle. No grupo Ill, as doses
de 500 mg/kg/dia produziram três vezes e meia mais reabsorções que as
observadas no grupo controle. Ao utilizarmos doses de 1500 mg/kg/dia
continuamente, obtivemos sete vezes mais reabsorções do que no grupo
controle. Nossos resultados foram de certa forma coincidentes com a
literatura. LUBAVVY e GARRET (1977), utilizando doses de 125 e 250 mg
de acetaminofen desde o 8° ao 19° dia da prenhez de ratas, encontraram
16% mais reabsorções do que no grupo controle.
Segundo GILLETTE (1981), doses de 1,5 g/kg produzem níveis
plasmáticos aproximados de 150 mg/ml e podem provocar reabsorções no
inicio da prenhez, ou interferir sobre o peso e desenvolvimento fetal nos
períodos seguintes, além de produzirem lesões hepáticas nas ratas. Nossos
resultados encontram apoio, também, nas observações de MADAN (1977) e
RUMACK e PETERSON (1978), desde que os referidos autores
encontraram lesões hepáticas e renais em experimentos semelhantes.
Embora a DL50 dos derivados do paraminofenol para ratas seja de 338 por
via oral a 500 mg por via intraperitoneal, é interessante lembrar que os
efeitos dos agentes externos podem variar entre animais de diferentes
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espécies, como também em diferentes cepas dentro da mesma espécie
(WILSON, 1959).
Apesar do aumento do número de reabsorções numa relação
proporcional As dosagens utilizadas, não observamos em nosso material
aumentos nos indices de mortalidade materna e fetal. Os resultados
expressos na tabela XII não foram passíveis de análise, monstrando que o
fármaco por nós utilizado não interferiu sobre a mortalidade fetal.
Quanto ao número de malformações observadas, consideramos
apenas as maiores, localizadas na região da cabeça e dos membros. Estes
dados estão expressos na tabela XIII. Ao que parece, o aparecimento de
malformações maiores está diretamente relacionado As doses utilizadas,
tanto assim, que o grupo controle apresentou pequeno número de
malformações, analisados em relação ao total de crias normais.
Em nosso material, mesmo as doses de 125 mg/kg/dia
administradas ao grupo II, produziram mais malformações do que as
encontradas no grupo controle, apesar de estatisticamente não significante.
No que se refere ao grupo Ill, o comportamento foi semelhante ao grupo
anterior. Maiores considerações devem ser tecidas com relação ao grupo IV
que recebeu doses diárias de 1500 mg/kg. Neste grupo, ocorreram 15,7%
de malformações maiores, enquanto no grupo controle, esta taxa foi de 2%.
Este resultado foi estatisticamente significante e está expresso no gráfico III.
Os resultados dos vários grupos foram submetidos ao teste de partição do
qui-quadrado, que mostrou que a incidência no grupo IV foi maior do que
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nos grupos I, II e Ill. Nossos achados são coincidentes com a literatura.
Neste particular, destaca-se o trabalho de YING e LOU (1993) que
administrando doses de 1,0 g de acetaminofen no terceiro dia da prenhez
de ratas, encontraram no 40 dia alterações dos blastocistos e dos indices
mitóticos. Alguns dos animais que receberam a mesma dose da medicação
foram sacrificados no 20° dia. Aapresentaram malformações maiores.
MOMMA e TAKAO (1990) observaram redução do diâmetro do ducto arterial
de ratas prenhes com doses de 14 mg/kg peso. WEEKS e col. (1990)
quando adicionaram 300 mg/ml em meio de cultivo de embriões de ratas
reproduziram malformações variadas, concluindo que doses tóxicas
interferem sobre a embriogênese.
Na espécie humana, ASELTON e col. (1985) realizaram extenso
estudo retrospectivo apreciando 6509 mulheres que deram à luz fetos vivos.
Dessas mulheres, 697 (11%) utilizaram acetaminofen no primeiro trimestre
da gestação em doses terapêuticas e foi encontrado número desprezível de
malformações fetais.
NELSON e FORFAR (1971) analisaram 458 mulheres que
tiveram fetos malformados. Destas, 10% havia feito uso do paracetamol
durante a gravidez. Não consideraram significante os resultados entre a
ingestão do paracetamol no primeiro trimestre e as malformações
observadas. HEINONEN e col. (1977) em projeto colaborativo perinatal,
estudaram 50282 mulheres, das quais 226 utilizaram o paracetamol no
primeiro trimestre, obtendo um total de 17 recém-nascidos com
malformações maiores ou menores. Os resultados obtidos pelos autores
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não foram considerados significantes. Segundo KOREN e col. (1989), a taxa
de malformações fetais na espécie humana é de 5,6%.
Do que foi observado em nosso material o paracetamol causou
alterações sobre o binômio materno-fetal em ratas.
Este trabalho experimental 6, porém, um ensaio biológico, cujos
resultados não podem ser transferidos para a espécie humana. A utilização
de doses elevadas causou alterações importantes no organismo materno e
principalmente nos embriões de ratas. Estas alterações foram do tipo dose-
dependente, sendo que as doses maiores produziram mais danos aos
embriões que as menores.
Dentro dos parâmetros por nós analisados, notamos alterações
no peso e número de placentas, no número de crias e baixo peso ao nascer.
Notamos, ainda, um maior número de reabsorções e de malformações nos
embriões. Sabemos que esta droga é metabolizada no fígado materno e
quase totalmente eliminada através das vias urinárias e que doses elevadas
produzem lesões hepáticas e renais em ratas. Existem evidências também,
de alterações no fígado dos embriões, uma vez que este produto atravessa
a barreira placentária com facilidade e alcança o organismo fetal. Estas
alterações, entretanto, são ainda pouco conhecidas, tornando, a nosso ver,
necessário o aprofundamento destes estudos. Assim sendo, é nosso intuito
prosseguir nas pesquisas com paracetamol, considerando as doses aqui
utilizadas e seus efeitos observados através das microscopias de luz e
eletrônica de transmissão para, eventualmente, estabelecermos a
intensidade dos efeitos adversos do paracetamol sobre a prenhez.
..-
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-CONCLUSÕES
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0 estudo dos efeitos do paracetamol durante a prenhez da rata
albina (0 ao 200 dia) permitiu-nos concluir que:
1. Independente das doses ingeridas, todas as ratas prenhes tratadas com
paracetamol tiveram ganho de peso menor comparadas ao grupo
controle.
2. Considerando as doses administradas, o número de 
sofreu significante entre os grupos tratados e o grupo controle.
3. Os efeitos do paracetamol sobre as crias diretamente
proporcionais doses administradas matriz, no que diz respeito ao
número de número de fetos, número de placentas, peso
individual das crias e de maiores.
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